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は しがき
多臓器不全 (m ultiple o rg anf ai1u r e:M O P) は ､ 心 ､ 肺 ､ 肝 ､ 腎､ 中枢神経､
消化管 ､ 凝固系 ､ 免疫 系などの 重要臓器や系が ､ 同時にある い は次 々 に機能不
全 に陥る病態で あり ､ 様 々 な治療が発達 した現在で も救命困難な病態 で ある ｡
特 に ､ 感決症に続発する敗血症性多臓器不全柱 ､ 救急 ･ 集中治療領域にお ける
死亡原 因の 第 一 位 を占めて い る ｡ 我 々 は現在まで ､ 多臓器不全の 病態解明と新
しい 治療法の 開発 に つ い て研 究をすす めてきた ｡ 本研究は､ 近年多臓器不全発
症 の key m ediato γと して 注目されて い るサイ トカイ ン を､ 血 中か ら効率よく除
去可能な吸着カ ラ ム を研究開発 し､ 多臓器 不全 の 新 しい 治療法を確 立する こ と
を目的と した ｡
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研究結果
緒言
多臓器不全 (m ultiple o曙 an fhnur e: M O P) は ､ 様 々 な治療が発達 した現在
で も救命困難な病態 で ある ｡ 近年 ､ 敗血症 をは じめとす る重症病態にお い て ､
侵襲に よ っ て免疫担当細胞 か ら過剰 に産生されたT N F(tu m o rne c r o si fa cto r)-
α や ILGnte rle ukin)- 1β､ IL- 6､ IL-8 などの炎症性サイ トカイ ン が ､ 多臓器不
全発症 の k
.
ey m ediato rと して注 目され て きたo すなわち ､ 各種 の 侵襲に対 して
過剰に産生された こ れら炎症性サイ トカイ ンが ､ 各種 の m ediato r c a s c ade や好
中球を活性化 して 種 々 の hu mo ralm ediato rを産生 し､ これ ら m ediato rが直接
ある い は ､ 血管内皮細胞障害や織酸素代謝障害などを介 して 間接的に重要臓器
細胞障害を引き起 こ し､ その 結果臓器不全 に 至ると考えられ て い る ｡ そ こ で ､
これ ら炎症性サイ トカイ ン が血中で高値を示す状態､ すなわち高サイ トカ イ ン
血症 を制御 でき れば ､ 多臓器 不全 の 発症を予防ある い は 治療す る こ とが可能 と
なる と考えられ る ｡ 現在ま で高サイ トカイ ン血症を制御する目的で ､ cytokin e
c a s c ad.e の 上流 に位置する T N FやIL-1 に対する モ ノ ク ロ - ナ ル抗体や受容体括
抗物質などに よる ､ い わ ゆる抗サイ トカ イ ン免疫療法が開発され ､ 主に国外を
中心に精力的に 研究が進 め られ て き た｡ しか し､ これ ら抗サイ トカ イ ン免疫療
法 柱 ､ 動物 実験 で は目覚 しい 効果を示す の に対 し､ 臨床治験で はそ の 有効性が
認められず ､ 未だ臨床応用され る には 至 っ て い ない o
一 方 ､ 我々 は こ れま で ､ polymethyl･ m etha c rylate 膜 - モ フ ィ ル タ ー を用 い た
持続的血液漉過透析(c o ntin u otlShe modia丘1tr atio n:C H D F)が ､ こ れ らサイ トカ
イ ン を 血 中 よ り 除 去 可 能 で あり ､ 急性 呼 吸窮迫症候群(ac ute re spiratory
distr e s s syndr o me:AR D S)や重症急性肺炎などの高サイ トカ イ ン血症 を呈する
嘩態の治療に有効で あ る こ と を研究 ･ 報告 して き た｡ そ の 結果､ 一 定の 臨床効
果を上げる に 至 っ て い るo しか し ､ 一 方 で は侵襲に よ っ て 血 中サイ トカイ ン が
異常高値を示す症例も認められ ､ こ れ らの 症例にお い て は P M M A･C H I)Fの み
で はサイ トカイ ン の制御が困難 で あり､ 予後不良で ある こ とを経験 して い る ｡
した が っ て
､ サイ トカイ ン を効率よく除去 でき る血液浄化法を開発 で きれ ば､
多臓器不 全の 新 しい 治療法となる と考えられ る ｡
そ こ で 本研究 は ､ サイ トカイ ン を選択的に吸着除去可能な吸着カ ラム を開発
す る こ とを目的と したQ また ､ サイ トカイ ン吸着カ ラ ム に よ る治療を的確なタ
イ ミ ン グで 施行 でき る よ うに高サイ トカイ ン 血症 を臨床例 で的確に診断 で き る
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よう にす るととも に ､ サイ トカイ ン 吸着療法の適応となる症例 を明らか にす る
こ とを目的と した｡
結果
現在､ 自己免疫疾患や神経 A 筋疾患､ ア ミ ロ イ ド - シ ス な どの 治療に臨床応
用され て い る各種 の 吸着剤､ 及び 開発中の 吸着剤の サイ トカイ ン吸着特性を検
討 し ､ サイ トカイ ン を効率よく吸着可能な吸着剤開発の 可能性を検討 した｡ そ
の 結果 ､ 透析 ア ミ ロ イ ド - シ ス の 治療に用 い られるリク セ ル ⑧ (鐘淵化学)､ お
よび天癌癒 の治療を目的に現在臨床試験中の CF･Ⅹ⑧ (宇部高分子研究所) が､
各種 の サイ トカイ ン を効率 よく吸着可能 で ある こ とが明らか にな っ た Q さ らに
ポリ ス チ レ ン 繊維 を化学的に修飾 した全く新 しい 吸着剤 T･S A A F㊨ (東 レ) も ､
T NF 以外 の サイ トカイ ン を高率に吸着する こ とが判明 した. こ れらの 吸着剤の
うち ､ CF･ Ⅹ⑧は病的な抗体を吸着除去する目的で作成された吸着剤で あり､ 正常
の γ ･ glob ul in にも高い親和性を有 して い る｡ そ こ で サイ トカイ ン の 吸着効率を
低下さ せず に ､ γ ･globuhn の 親和性を低下さ せ る 目的 で ､ C F･Ⅹ㊨の 表 面 に
2･ m etha cryloyloxyethylpho spho rylcholin e 細 C)polyme r を コ ー テ ィ ン グし
た新 しい 吸着カ ラム M P C 廿Ⅹを作成 し検討 したo その 結果､ サイ トカイ ン吸着
効率を保 っ たまま γ - globulin の 吸着率を低下させ るこ とがで きたo こ れらの 結
果 ､ リク セ ル ⑧ ､ M P C･F X､ TLS A A F⑧の 3 つ の 吸着剤が ､ サイ トカイ ン 吸着カ
ラ ム の 吸着剤と して 臨床応用可能と考えられた ｡ 現在､ これ ら吸着剤 によ るサ
イ トカイ ン 除去 の 効果 を､ 動物実験に お いて 検討中で ある ｡
一 方 ､ これ ら吸着剤を臨床応用する に は ､ 高サイ トカイ ン 血症 の 的確 な診断
が不可欠 で ある ｡ 我 々 は 20 0 0年 4月 か ら臨床検査室で 30 分程度 で結果が得ら
れるIL-6 血 中濃度迅速測定法を導入 し､ 高サイ トカイ ン血症診断にお ける本法
の有用性に つ い て検討 して きた｡ そ の結果､ IL･6 血中濃度はサイ トカイ ン め活
性化を的確 に反 映 し､ 重症度ともよく相関する こ とが明 らか に な っ た｡ さらに
本測定法でIL･ 6 が異常高値を示 しP M M A-CH D Fで もサイ トカイ ン を制御 でき
ない 症例 が存在 し､ こ れ らの 症例で は サイ トカイ ン関連遺伝子多型がその病態
に深く 関与 して い る こ とが明らか に な っ た｡ したが っ て ､ サイ トカイ ン 吸着カ
ラ ム が臨床応用 で きる よ うにな っ た場合には ､ IL･ 6血 中濃度迅速測定法で IL- 6
が 1 万 以上 の 高値を示す症例 に適応 が ある と考えられた｡
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今後 の 展望
サイ トカ イ ン 吸着カ ラ ム の 臨床応用 に は ､ 動物実験 の結果を待ち ､ その 安全
性 を確認す る など､ もう少 し時間が必要 で あるo 一 方 ､ IL-6 迅速測定 に より高
サイ トカイ ン 血症 の 診断が可能 となり ､ また ､ サイ トカ イ ン 関連遺伝子多型 の
解析 に よ っ て サイ トカイ ン が 異常高値を示す ハ イ リ ス ク症例 を鑑別 で き る こ と
が明 らか に な っ た こ とか ら､ これ らの 症例 を事前に判別 し､ IL･6 血 中濃度を指
標と して 的確な タイ ミ ン グで各種 の抗サイ トカイ ン療法を行うこ と が可能 とな
ると考 えられ る ｡
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